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Mechanistic  details  of  the  aerobic  oxidative  coupling  of  methyl  groups  by  a  novel 
(MeL)PdII(Me)2  complex  with  the  tetradentate  ligand  MeL  =  N,N‐di‐methyl‐2,11‐
diaza[3.3](2,6)pyridinophane  has  been  explored  by  density  functional  theory  (DFT) 
calculations. The calculated mechanism sheds light on the role of this ligand’s flexibility 
in  several  stages  of  the  reaction,  especially  as  the  oxidation  state  of  the  Pd  changes. 
Ligand flexibility leads to diverse axial coordination modes and it controls the availability 
of  electrons  by  modulating  the  energies  of  high‐lying  molecular  orbitals,  particularly 
those with major dz2 character.  Solvent molecules, particularly water, appear essential in 
the  aerobic  oxidation  of  Pd(II)  by  lowering  the  energy  of  the  oxygen  molecule’s 
unoccupied molecular orbital  and  stabilizing  the Pd‐O2 complex. Ligand  flexibility  and 
solvent  coordination  to  oxygen  are  essential  to  the  required  spin‐crossover  for  the 
transformation  of  high‐valent  PdX‐O2  complexes.  A  methyl  cation  pathway  has  been 
predicted by our calculations  in transmetalation between PdII and PdIV  intermediates to 
be  preferred  over methyl  radical  or methyl  anion  pathways.   Combining  an  axial  and 
equatorial methyl group is preferred in the reductive elimination pathway where roles are 
played by the ligand’s flexibility and the fluxionality of trimethyl groups 
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Ring  flipping  as  defined  by  the  conformational  analysis  of  cyclohexane,  is  a 
interconversion phenomenon arising from low barrier rotations about single bonds in this 
cyclic molecule1.   Ring  flipping  in multidentate  flexible  ligands enables the  formation of 
complexes with variable coordination numbers. Although ligand flexibility, to one degree 









Although  the  catalytic  oxidative  coupling  of  methane  is  an  attractive  route  to 
ethane  and  higher  hydrocarbons3,  such  oxidation  reactions with molecular  oxygen are 
rare;  rarer  still  are  studies  on  how  ligand  flexibility  might  improve  such  industrially 
important reactions. Palladium complexes have been widely applied as efficient catalysts 
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for  the  C‐C  coupling  reactions  in  synthetic  chemistry.4  The  vast  majority  of  these 
reactions  involve  Pd0/PdII  catalytic  cycles  with  assistance  of  either  a  functionalized 
substrate5  or  a  sacrificial  oxidant6,7a. Molecular  oxygen,  as  an  environmentally  friendly 
and  inexpensive  oxidant,  is  a  desirable  reagent  for  a  variety  of  oxidative  organic 
transformations7‐8. Although various high‐valent oxidants  (PdIV and/or PdIII) have been 
employed  in catalyzing C‐C coupling reactions9, very  few C‐C bond  formation reactions 
have  been  induced  by  aerobic  oxidation  of  PdII  precursors  (leading  to  formation  of 
experimentally detectable PdIII or PdIV).10 The proposed catalytic cycle with ethane release 
includes  the challenging  steps  in Scheme  1A, where  transmetalation  (step  ii)  requires a 
strong oxidant to enable  formation of high‐valent Pd species. The reductive elimination 
from dimethyl PdII  is  slow11, hence oxidation  to high‐valent Pd  species are necessary  to 
promote  this  step  to yield ethane. Very  few examples of  ligands have been  reported  to 




ethane  from  the  PdII  dimethyl  complex  showing  possible  coordination  modes  of  the 
ligand L. In the text we used shorthand notations N2   (for 2‐L), N3   (for 3‐L), and N4 
(for 4‐L). 
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Recently,  Mirica  and  his  coworkers  reported  successful  steps  in  the  aerobic 
oxidative  catalysis  of  methane  to  ethane  with  a  palladium  catalyst  featuring  a  new 
tetradentate ligand (Scheme 2, eq 1)13. In the catalytic cycle, after the C‐H bond activation 
that  forms  L‐PdII(Me)2,  oxidation  of  this  complex with molecular  oxygen  leads  to  the 
formation of ethane at room temperature. The authors presented a tentative mechanism 
for  which  they  have  identified  many  of  the  intermediates  or  provided  spectroscopic 
evidence of them. In their mechanism13, the initial L‐PdII(Me)2 complex is oxidized by O2 
to form a [PdIII‐O‐O] complex, whose existence was supported by EPR of DMPO adduct. 
The peroxide bond cleavage process  leads  to  the  [PdIV‐OH]+ complex, which  is  the key 
intermediate for Me group transfer. Possible [PdIII] complexes had also been proposed to 
generate  tri‐methyl  [PdIV]+,  which  was  proven  to  be  the  precursor  for  reductive 
elimination  to  liberate  ethane.    Such  a  facile  reaction  is  unprecedented,  and  these 
tetradentate  ligands or  their analogues have been applied  to other  interesting reactions 
by  high‐valent  metals.14  Therefore,  understanding  the  mechanism  in  detail  would  be 
useful  in  order  to  control  and  improve  such  aerobic  reaction  under  mild  condition.  
Unveiling  the  role  of  ligand  flexibility  may  suggest  other  ways  to  promote  oxidation 
reactions employing mild oxidants.  
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Although  tremendous  effort  was  expended  and  much  was  achieved  in  the 
mechanistic  study  by  Mirica’s  group13,  several  critical  issues  remain  unclear.  (1)  The 
crossover  experiments  imply  that  the  PdIII  complex  exhibits  low  reactivity  compare  to 
initial  PdII  complex,  a  conclusion  which  seems  discordant  with  the  status  of  PdIII 
complexes in the tentative mechanism; (2) The reaction is unlikely to be controlled by a 




the  mixed  solvent,  H2O/CH3CN,  but  the  role  of  H2O  in  this  reaction  is  obscure.  (4) 





mechanistic  issues mentioned above and to gain  insight  into aerobic oxidative coupling 







trimethyl  PdIV.  The  calculated  structures  and  energies  for  three  stable  coordination 
modes corresponding to three conformations, namely 2‐L  (chair), 3‐L (chair‐boat) and 
4‐L  (boat), are shown  in Figure  1 (see SI  for more Pd(IV) complexes on  ligand  flexibility 
and  flipping). The short notation: N2  for 2‐L, N3  for 3‐L, and N4  for 4‐L  (Scheme 2) 
reflects  the  number  of  ligand N  atoms  coordinated  to  the metal,  except  for  PdIV_N4, 
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where  the  fourth  N  cannot  coordinate  to  Pd  because  the  axial  coordination  site  is 
occupied by Me and OH in PdIVMe3‐L and PdIVMe2(OH)‐L, respectively.  
 
Figure  1.  Energy  profiles  of  ligand  conformations  and  coordination  modes  in  various 






(Figure  1, black  line), such barriers provide  facile  transformations at room  temperature. 
The trend was similar for the dimethyl PdII complexes with the PdII_N2 conformation as 
the  most  stable,  but  with  a  much  larger  decrease  in  stability  for  the  PdII_N4 
conformation and a modest increase in the conversion barriers (Figure 1, red line). Due to 
fully  occupied  dz2  orbital  of  PdII,  the  Pd  to  Naxial  distances  in  PdII_N3  and  PdII_N4 
complexes  are  quite  long  about  2.7  Å.  This  weak,  slightly  repulsive  interaction  is 
responsible  for  the decreasing  stability  trend. Since PdIII and PdIV have half empty and 
empty dz2 orbital, respectively, additional axial coordination  is  favored here. In PdIII_N3 
the  Pd‐Naxial  bond  shortens  to  2.3  Å  and  this  complex  is  19.2  kcal/mol  more  stable 
(relatively)  than  the PdII_N3  complex. While  the PdIII_N4  is  significantly more  stable 
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and  PdIV  complexes  inhibits  transformation  from  N3  to  N2  (backward  barrier  >28 




   Despite  the  importance of O2 activation,  there are very  few computational studies on 
aerobic oxidation of Pd catalysts, most of which operate through Pd0/PdII cycles17, while 
PdII/PdIV cycles are usually more unfavorable.17b Recently, Stahl and co‐workers reported 
that  the  diazafluorene  ligand  promoted  a  variety  of  diverse  coordination  modes  for 
ligated  PdII  complexes  during  aerobic  oxidation  reactions,  implying  the  important 
contribution of flexible coordination geometries.18 Mirica and co‐workers13 also found that  
the flexibility of their tetradentate ligand played key roles in their PdII aerobic oxidations.  








be  PdII‐N2‐O2  or  PdIV‐N2‐O22‐,  while  the  triplet  would  be  PdIII‐N2‐O2‐.    In  our  DFT 
calculations,  the  singlet  complex  2  was obtained without  any  constrains, by  forming  a 
terminally  coordinated  complex, with  a Pd…O bond of  2.29 Å. The  energies of  closed‐
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Figure  2.    The  single  point  energies  of  triplet  and  open‐shell  singlet  states  are  17.3 
kcal/mol  and  11.4  kcal/mol  more  stable  than  closed‐shell  singlet  state,  respectively. 
Interestingly, the triplet complex 2  favors dissociation of O2; because of this rather weak 
interaction between PdII and O2, a  fully optimized  triplet  state has a Pd…O distance of 
4.01 Å. Various DFT  functionals  and  coordination modes  (e.g. O2 side  coordination) of 
PdII‐N2  have  been  tested  to  better  evaluate  the  relative  energies  of  spin  states  and 
structures (See SI). All the calculations indicate that the unstable PdII‐N2‐O2 triplet state 










stable  than  the  singlet  states,  in  agreement with  experimental  observation  of  the MeL‐
PdIII‐O2‐DMPO  adduct.  Thus,  introducing  dimethyl  pyridine  N‐oxide  (DMPO),  a 
commonly  used  spin  trap  for O‐centered  radicals,  is  important  to  stabilize  the  triplet 
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state of  the Pd‐O2  complex.   However,  it  is  still obscure whether  the actual MeL‐Pd‐O2 
triplet complex is formed in this aerobic reaction without DMPO. A rational explanation 









   According  to  Mirica’s  experimental  observations,  the  reaction  was  realized  when  a 
solution of reactant, dimethyl MeL‐PdII complex, 1, is exposed to O2 or air in the presence 
of protic solvents (like H2O, MeOH). Presence of protic solvents provides a potential clue 
to understand  the mystery  of  a  triplet Pd‐O2  complex. To  examine  the  effects  of  such 
solvents,  the calculated structures were  fully optimized  in  the SMD solvent model with 
additional explicit protons and solvent molecule(s), such as H+, H2O, H3O+, (H2O)2 and 
(H2O)3.    The  data  show  that  Pd‐N3‐O2 triplet  complex  is  stabilized  by H2O molecules 
(Figure  3  and  Figures  in  SI).    The  Pd‐O  bond  distances  is  3.10 Å  in  2_N3, while  it  is 
significantly shorter,  2.55 Å,  in 2_N3_(H2O)3. Simultaneously, the spin density  increases 
from  0.137  to  0.462,  while  energy  difference  between  the  singlet  and  triplet  states 
decreases,  from  9.4  kcal/mol  in  2_N3  to  0.6  kcal/mol  in  2_N3_(H2O)3  (Figure  3A). 
However, explicit H2O did not stabilize the Pd‐N2‐O2 triplet complex, as the data on the 
Pd‐O bond distances of 2_N2 and 2_N2_(H2O)3 show (Figure 3B and 3C).  
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O2  with/without  H2O  involved;  (C)  Molecular  diagram  for  forming  the  (MeL)PdIIMe2‐
O2(H2O)3 triplet complex (2_N3). 
 
  To  rationalize and understand how  these  two  significant  factors, axial N  coordination 
and an explicit solvent H2O, work together, the  frontier orbitals of MeLPdII and O2 were 
examined (Figure 4).  The energies of HOMOs in MeLPdII are highly depend on the axial 
coordination  of  N  ligand  because  the  dz2 character  of  the  complex’s  HOMO  make  it 
sensitive to changes along the axial directions. Coordination of the first axial N increases 
the HOMO’s energy by 0.68 eV, while coordination of the second increases its energy by 
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between  the  lone pair of  the axial N(s) and  the dz2 HOMO on Pd. The coordination of 
second axial N  in 2_N4 will  full occupy  the available position and will block O2 access; 
therefore  2_N4  will  inhibit  the  aerobic  reaction.    The  β‐LUMOs  of  O2  are  the  anti‐
bonding orbitals () which may accept electrons from the Pd complex’s HOMOs (Figure 
4).  Due to the relatively high‐energy gap in these frontier orbitals, 2_N3 has only a weak 
interaction between Pd and O2 reflected by  spin density  locating on Pd of 0.137  (Figure 
3B).  Introducing  explicit  water  molecules  (H2O)3  in  the  model  decreases  the  O2  β‐
LUMO’s energy from ‐3.05 eV to ‐4.12 eV and leads to a more favorable energy gap (Figure 
4B). Also, the spin density on Pd and axial N increases to a total of 0.579, more reflective 
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  As  illustrated above, explicit  solvent  interactions are essential  to  stabilizing  the  triplet 
complex  2_N3  and  strengthening  the  Pd‐O  bond  and  preventing  the  complex’s 
dissociation. As shown in Figure 5 (and Figure SI), these solvent interactions also stabilize 
the singlet state even more effectively, finally bringing the singlet and triplet state of the 
2_N3 O2 complex  to nearly  the same energy. As explicit H2O molecules are added,  the 
barrier  to  spin  crossover  drops  in  electronic  energy  from  10.0  kcal/mol  in  2_N3  to  2.2 
kcal/mol  in  2_N3_(H2O)3  and  Pd‐O  bond  lengths  at  spin  crossover  point  elongates.  
Further  inspection of  the 2_N3_(H2O)3  structures  (Figure 3C) shows  that  the hydrogen 
bonds between O2 and H2O in the complex are stronger for the singlet than for the triplet, 
indicating quite efficient hydrogen bond  formation  in  the singlet but not  in  the  triplet. 
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  The calculated  free‐energy profile of peroxide oxidation process  involves  two complex 
species as shown in Figure 6. The profile shows that the process of O‐O bond breaking is 
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      Direct  reductive  elimination  of  ethane  from  dimethyl  PdII  is  slow11,  however,  high‐
valent PdIV  species promote  this  step  to yield  ethane with  the assistance of bidentate19 
and  tridentate  ligands12c.  In Mirica’s  reaction,  the  [MeLPdIVMe3]+  complex 8  (eq. 4) was 
experimentally  detected  and  shown  to  be  the  key  intermediate  for  the  reductive 
elimination13. However, the mechanism of obtaining the trimethyl species 8 from species 
7  remained unknown. Based on  the proposed mechanisms  in experimental work,  three 
plausible pathways, with  changes of  valence  states on Pd,  are  shown  in Scheme 4; Me 
cation, Me  radical, and Me anion. Because no vacant coordination sites are available  in 
complex  7,  possible  mechanisms  were  proposed  to  transfer  relevant  species  between 
complex 7 and complex 1.  
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      First,  the  ‘Me  anion’  pathway  is  ruled  out  by  our  initial  calculations  showing  that 
dissociating OH–  from  7 would  require  rather high  activation  energy  (45.9 kcal/mol  in 
free energy with solvent correction), which  is  impossible at room temperature. The  ‘Me 




transfer  crosses  a  19.9  kcal/mol  free‐energy  barrier  via  a  rather  early  transition  state 
(TS10_N3+N3,  with  the  PdIV‐Me  transferring  at  a  distance  of  2.37  Å)  and  forms  a 
thermodynamically  stable  intermediate  [PdIVMe3]+  8  (8_N2).  As  we  discussed  before 
(Scheme 2 and Figure  1), the PdII complex 1  is able to easily transform between   2‐, 3‐ 
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has  a  free‐energy  barrier  of  22.6  kcal/mol with  a  relatively  late  TS  (with  the  PdIV‐Me 
distance  of  2.48  Å).  This  transition  state  is  followed  by  transformation  of  N2  to  N3 
coordination in trimethyl PdIV species 8. Because of this latter transformation, the overall 
barrier  is  26.1  kcal/mol,  higher  than  for  the  case  of  the  earlier  ligand  conformational 
change in the PdII complex 1 (19.9 kcal/mol). Hence, the pathway with TS10_N3+N2 is less 
competitive  (Figure  7).   A  cation pathway  for Me  transfer has  also been  suggested  for 
bidentate ligand processes19.  




between  two Pd complexes; where each  step has  free‐energy barrier over 23.5 kcal/mol 
(radical path  in Figure 7). The overall barrier of 46.7 kcal/mol makes  this pathway  less 
possible.    However,  regarding  the  step  of  forming  PdIII  doublet  complex,  the  energy 
barrier  for OH  transfer  step  varies with  different  functionals  and  solvent models  (i.e. 
M06L/CPCM: 20.1 kcal/mol, see SI for details). Thus, some of the functionals and solvent 
models suggest that first step of ·OH transfer to form PdIII doublet 13 and 14 is possible at 
RT.   Moreover,  this  step  is  reversible  (the barrier  in  reverse direction  is  lower) and,  in 
comparison to the ‘Me cation’ pathway, more favorable to form thermodynamically stable 
PdIV complex 7 and PdII complex 1. This could rationalize the experimental observation of 
directly C‐C  formation  from PdIII complex without O2. One  can  consider an alternative 
way to form the  PdIII doublet 13, by single electron transfer (SET) between PdIV complex 7 
and PdII complex 1  (Scheme 5); however,  this step  is  thermodynamically unfavorable as 
shown in eq. 5 of Scheme 5. However, the PdIII doublet 13 can be obtained  from the fast 
SET  reaction  of  dimethyl  PdIV  complex  16  and  PdII  complex  1  in  an  exergonic  way, 
supporting by  analogue  complex  in  the  experiment.20 Computationally, we  cannot  find 
evidence for methyl transfer by a radical pathway; however, PdIII species can be formed by 
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        Three possible MeLPdIVMe3 complexes  of  8,  with  ligand  coordination modes  8_N2, 
8_N3  and  8_N4  are  intermediates  connected  via  two  transition  states  (TS8_N2N3  and 
TS8_N3N4) with reasonable energy barriers as shown in Scheme 6. Ligand flipping from 
8_N2  to 8_N3  is  irreversible (+13.5/+28.7 kcal/mol) while transformations between 8_N3 
and 8_N4 are reversible with low energy barriers of +12.7/+7.0. The calculated 8_N3 is the 
most stable isomer, in agreement with the crystal structure of the MeLPdIVMe3 complex13b. 
Each of  these  three  isomers of  complex 8  can undergo  reductive  eliminations  (RE)  via 
transition  states TS8_RE_(N2,  N3,  N4)  to  form  thermodynamically  favorable  products 
Pro8_(N2, N3, N4) (Figure 9).  A rather low energy barrier for RE has been located from 
8_N2  suggesting  that  low  coordination  number  of  ligand  MeL  could  benefit  the  RE 
mechanism,  probably  because  PdIV  in  8_N2  is  electron  deficient.  This  result  is  in 
agreement with the favourable RE in five coordination species found by Goldberg for IrIII 
complexes.21 On  the  other  hand,  RE  from  8_N2  could  be  blocked  by  the  high  energy 
barrier of irreversible ligand flipping from 8_N3 to 8_N2 (28.7 kcal/mol due to Pd‐N bond 
breaking), which is likely inoperative at RT, indicating the role of the axial coordination 
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in  RE  step  in  this  system.  Through  our  whole  mechanism,  RE  would  be  the  rate‐
determining step, while 8_N3 or 8_N4 would be  the active species undergoing RE with 
reasonable  and  nearly  equal  energy  barriers.  Although  at  RT  the  calculated  barrier  is 
slightly  high  at  24.4  kcal/mol  different  functional  produce  lower  barriers,  such  as  21.1 
kcal/mol with  ω‐B97XD.  Thus,  these  barriers  are  in  reasonably  good  agreement with 
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to  refill  an  orbital  on  Pd  bringing  it  back  to  PdII;    refilling  in  dz2  through  an  axial‐
equatorial RE  is much more  favorable  than  refilling  the  dx2‐y2  through  an  equatorial‐
equatorial RE because the dz2 orbital is more stable than the  dx2‐y2 (Scheme 7) .   
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distances and activation energies are shown.  aDue  to  the weak coordination of one Pd‐
pyridine (2.89Å) in the transition state. The two Me groups are differentiated as axial and 
equatorial. Therefore, this RE from 7  is a low‐energy axial‐equatorial RE consistent with 







anticipated,  all  these  intermediates  have  higher  activation  energies  and  would  not 
undergo  RE  at  room  temperature  (Scheme  8).  Thus  complex  8  is  only  reasonable 
intermediate for RE to ethane.   Reductive elimination is the fastest for high‐valent PdIV, 
the  rate  increases  with  increasing  oxidation  state  from  PdII  to  PdIV  (Scheme  8).  The 
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  In  summary,  this  work  describes  the  first  detailed  computational  study  on  aerobic 
oxidation  of  tetradentate  ligated  PdII  complex  1  to  generate H3C‐CH3  (Figure  9).  The 
calculated  mechanism  suggests  five  key  transformations  in  this  reaction:  (1)  aerobic 
oxidation  of  PdII  complex  1  to  PdIII–O2–  complex  2,  (2)  spin  crossover  between  PdIII 






For  the  final  reductive  elimination  step,  it  is preferred  that  the axial‐equatorial methyl 
releases  ethane  from PdIV  complex 8. Furthermore,  ligand  flexibility plays  a  significant 
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role  and  it  is  necessary  to  stabilize  the  most  of  intermediates  and  transition  states, 
although  in some case the contribution can be negative  for a certain step (eg. reductive 
elimination  prefers  five  coordination  2‐species).  This  flexibility  leads  to  diverse  axial 
coordination modes and provides a constructive clue to design new ligand systems, which 




All  quantum  chemical  calculations  at  the  level  of  the  density  functional  theory  (DFT) 
were  carried  out  with  the  Gaussiaon  09  Revision  D.01  program  package24.  Molecular 
geometries were fully optimized by using the dispersion‐corrected B3LYP‐D325 functional 
without any  symmetry constraints and broken  symmetry approachs were employed  for 




point calculations,  in  implicit solvent  treated with  the universal solvation SMD model27 
and polarizable  conductor CPCM model28. MeCN was used as  solvent with a dielectric 
constant  value  of  35.688  and  using  UAHF  (United  Atom  Hartree‐Fock)  radii  for  the 
respective atoms (Pd, H, C, N and O) in both SMD and CPCM calculations. For the part of 
O2 coordination to Pd, calculated structures were fully optimized in SMD solvation model 




All  the  structures  were  computed  with  the  complete  ligand  structure  as  in  the  
experiment. Additional density  functionals  such  as B3LYP30, M06L31, M0632  ω‐B97XD33, 
TPSS34, TPSSh34, were applied in selected intermediates and transition states to evaluate 
the  functional  influence.  All  optimized  species  were  verified  as  either  minima  or 
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Free  energies  were  evaluated  at  298K  using  harmonic  vibrational  frequencies.  Saddle 
points were connected to minima in the usual way with intrinsic reaction coordinate (IRC) 
calculations.  The  energies  given  throughout  the  paper  are  relative  energy  values 





Optimized geometries of stationary points  involved  in energy profiles but not shown  in 
the main text; comparison results for B3LYP, TPSS, TPSSh, M06 and M06L in optimized 
Pd‐O2 complex; test possible coordination Pd‐O2 complex; full calculated explicit solvent 
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